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Stamm- und progenitorzell-
basierte Therapieansätze
Aktuelle Entwicklungen zur Behandlung 
des akuten Myokardinfarkts und der 
chronischen ischämischen Kardiomyopathie
Schwerpunkt/CME
Trotz beeindruckender Fortschritte der 
medikamentösen Therapien und koro-
narer Revaskularisierungsverfahren, wie 
der perkutanen Koronarintervention und 
der koronaren Bypassoperation, gibt es 
nach wie vor einen großen Bedarf an neu-
en Therapieansätzen [1, 2]. Die gegenwär-
tigen Behandlungsstrategien zielen weit-
gehend darauf ab, die Progression der kar-
dialen Dysfunktion zu begrenzen [1, 3, 4]. 
Eine Stimulation der vaskulären und kar-
dialen Reparaturmechanismen, wie sie 
durch Stamm- und Progenitorzellen ver-
mittelt werden, hat sich in den letzten Jah-
ren zu einem wichtigen Schwerpunkt der 
Herz-Kreislauf-Forschung entwickelt [5].
Experimentelle und erste kleine bis 
mittelgroße klinische Studien haben die 
Machbarkeit und Sicherheit zellbasierter 
Therapien bei Patienten mit ischämischer 
Kardiomyopathie aufgezeigt [3, 5, 6]. So 
wurde die Wirkung unterschiedlicher 
Zellpopulationen als potenzielle Quellen 
kardialer Progenitorzellen bei Patienten 
mit ischämischer Kardiomyopathie un-
tersucht. Bisher wurden insbesondere 
mononukleäre Knochenmarkzellen, ver-
schiedene autologe adulte Stamm- und 
Progenitorzellen oder aus kardialem Ge-
webe kultivierte kardiale Progenitorzel-
len einer präklinischen und klinischen 
Evaluation unterzogen. Darüber hinaus 
zeigten erste tierexperimentelle Studien, 
dass embryonale und induzierbare plu-
ripotente Stammzellen durch ihre Dif-
ferenzierungsfähigkeit in Gewebe aller 
3 Keimblätter ein großes Regenerations-
potenzial für kardiovaskuläre Erkran-
kungen aufweisen [7, 8].
Um einen Überblick über aktuelle zell-
basierte Therapien für die ischämische 
Herzerkrankung aufzuzeigen, werden fol-
gende Punkte diskutiert:
F		relevante Stamm- und Progenitorzell-
populationen für die kardiovaskuläre 
regenerative Medizin,
F		Methoden der kardialen Zell-
applikation,
F		aktueller Stand der klinischen 
 Studien,
F		Mechanismen der adulten Stamm- 
und Progenitorzelltherapie,
F		Limitationen gegenwärtiger zell-
basierter Therapiestrategien und
F		mögliche zukünftige Entwicklungen 
zellbasierter Therapien.
Definitionen von Stamm- 
und Progenitorzellen
Stammzellen sind als undifferenzier-
te Zellen definiert, welche die Fähig-
keit besitzen, sich sowohl in eine neue 
Stammzelle (symmetrische Teilung oder 
Selbstreplikation) oder in eine Stamm-
zelle und eine undifferenzierte Proge-
nitorzelle (asymmetrische Teilung) zu 
teilen [9, 10]. Progenitorzellen sind be-
reits liniendeterminierte Vorläuferzel-
len, die ihre Fähigkeit zur Selbstreplika-
tion verloren und die Differenzierung in 
eine bestimmte Zellreihe eingeschlagen 
haben [9, 10]. Dieses Differenzierungs-
potenzial ist für die Weiterentwicklung 
der Zelle besonders wichtig, da nicht je-
de Stammzelle totipotent ist. Unter To-
tipotenz wird die Fähigkeit verstanden, 
Zellen aller 3 Keimblätter (Ekto-, Endo-, 
Mesoderm) bis hin zu einem eigenstän-
digen Organismus hervorzubringen. Als 
ultimative totipotente Stammzelle wird 
die befruchtete Eizelle betrachtet [11]. Di-
ese Totipotenz bleibt bis zum 8-Zell-Sta-
dium erhalten. Nachfolgend spricht man 
von pluripotenten embryonalen Stamm-
zellen, da aus ihnen kein neues Individu-
um entstehen kann. Ebenfalls pluripotent 
sind die embryonalen Keim- oder Gona-
denzellen. Im Verlauf der Embryogene-
se verlieren die Stammzellen zunehmend 
ihr Entwicklungspotenzial, sodass letzt-
endlich die fetalen und adulten Stamm-
zellen entstehen [10]. Adulte Stammzel-
len konnten in zahlreichen Organen bzw. 
Organsystemen (u. a. Knochenmark und 
Blut) nachgewiesen werden. Diese ver-
bleiben dort lebenslang und haben die 
Aufgabe, unterschiedlichste organspezi-
fische Ersatzzellen zu bilden. Man un-
terscheidet bei den adulten Stammzellen 
hämatopoetische (HSC), mesenchymale 
(MSC), „side population cells“ (SPC) und 
gewebeständige Stammzellen. Sicherlich 
ist es auch wichtig darauf hinzuweisen, 
dass bei der Therapie mit mononukle-
ären Knochenmarkzellen nur ein klei-
ner Teil der applizierten Zellen tatsäch-
lich Stammzellen sind, insofern spricht 
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man dort heute korrekterweise von einer 
Knochenmarkzelltherapie (und nicht ei-
ner „reinen“ Stammzelltherapie).
Stamm- und Progenitor-
zellpopulationen für die 
kardiale Zelltherapie
In den vergangenen 10 Jahren haben klei-
ne und mittelgroße klinische Studien den 
Einsatz von Skelettmyoblasten (SkM; [12, 
13]), zirkulierenden endothelialen Proge-
nitorzellen (EPC; [14, 15]) und mononuk-
leären Zellpopulationen aus dem Kno-
chenmark [6, 16] für die Behandlung 
der ischämischen Kardiomyopathie und 
insbesondere nach akutem Myokardin-
farkt untersucht. Darüber hinaus wurden 
mehrere Progenitor- und Stammzellpo-
pulationen in Tiermodellen analysiert, so 
die hämatopoetischen [17, 18] und mes-
enchymalen Stammzellen [19], die en-
dothelialen Progenitorzellen [20, 21, 22], 
die kardialen Stammzellen (CSC; [23, 24, 
25]), die embryonalen (ESC; [7, 26]), die 
spermatogonialen (SGSC; [27]) und die 
induzierbaren pluripotenten Stammzel-
len (IPS; [8]). Jeder dieser Zelltypen ist 
charakterisiert durch spezifische Isola-
tions- und Kulturbedingungen, Oberflä-
chenmarker, Transkriptionsfaktoren, ex-
primierende Proteine und die Fähigkeit 
zur Differenzierung in unterschiedliche 
Zelltypen (.	Abb. 1). Von Stamm- und 
Progenitorzellen sezernierte Faktoren 
führen zu einer Rekrutierung/Aktivie-
rung zirkulierender und residenter Pro-
genitorzellen. Sie induzieren die Angio-
genese und verbessern die Perfusion um 
das ischämische Myokardareal, wirken 
antiapoptotisch und führen über eine 
Verbesserung des Gewebemilieus zu ei-
ner geringeren Inflammation und Fibro-
sebildung mit nachfolgend einem günsti-
geren Remodeling und einer Kontraktili-
tätssteigerung. Zellen mit kardialem Dif-
ferenzierungspotenzial sind sowohl über 
parakrine Effekte als auch über direkte 
Transdifferenzierungen an der kardialen 
Regeneration beteiligt.
Zellen ohne sicheres kardiales 
Differenzierungspotenzial
Stamm- und Progenitorzellen, isoliert aus 
dem Knochenmark, dem peripheren Blut 
oder anderen Geweben wie dem Fettge-
webe, wurden bereits in Studien für die 
zellbasierte Therapie der ischämischen 
Kardiomyopathie untersucht. Im Gegen-
satz zu den pluripotenten oder embryo-
nalen Stammzellen scheint die Transdiffe-
renzierungsfähigkeit der adulten Stamm-
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Abb. 1 8 Übersicht über die Quellen für die kardiale Zelltherapie und deren Stamm- und Progenitorzellpopulationen mit 
mutmaßlichen Effekten auf ischämisches Myokard. BMC-MNC mononukleäre Knochenmarkzellen, MSC mesenchymale 
Stammzellen, ADSC adipöse Stammzellen, EPC endotheliale Progenitorzellen, CD34/CD133 hämatopoetische Progenitor-
zellen, SkM Skelettmyoblasten, CPC kardiale Progenitorzellen, SGSC spermatogoniale Stammzellen, IPS induzierbare 
 pluripotente Stammzellen, ESC embryonale Stammzellen
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zellen in Kardiomyozyten keine wesent-
liche Rolle für die Effekte dieser Zellen 
auf die kardiale Funktion zu spielen. Im 
Knochenmark befinden sich weniger als 
0,01% reine Stammzellen [28, 29], von de-
nen die hämatopoetischen und mesen-
chymalen Stammzellen die beiden Haupt-
fraktionen sind. Isoliert werden können 
diese Stammzellen durch Knochenmark-
punktion oder aus der peripheren Zirku-
lation nach Zytokinmobilisation.
Hämatopoetische Stamm- 
und Progenitorzellen
Hämatopoetische Stamm- und Proge-
nitorzellen exprimieren die Zelloberflä-
chenantigene CD34 und CD133. Eine prä-
klinische Studie mit humanen CD34+-
Zellen zeigte im Vergleich zu mononuk-
leären Knochenmarkzellen in einem Rat-
teninfarktmodell eine signifikant bessere 
Wirkung auf die kardiale Funktion, was 
mit einer höheren Kapillardichte und ge-
ringeren Fibrosebildung assoziiert war 
[30]. Eine klinisch randomisierte Stu-
die mit intramyokardial transendokardi-
al applizierten autologen CD34+-Zellen 
bei Patienten mit therapieresistenter An-
gina pectoris zeigte die Machbarkeit und 
Sicherheit der Therapie [31], eine größe-
re Phase-IIb-Studie rekrutiert aktuell Pa-
tienten. Ebenso zeigten Patienten denen 
im Rahmen einer Bypassoperation intra-
myokardial transepikardial CD133+-Zel-
len in das Infarktrandgebiet injiziert wor-
den waren, eine signifikant bessere links-
ventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 
nach 6 Monaten im Vergleich zu Pati-
enten, die nur eine Bypassoperation er-
halten hatten [32].
Endotheliale Progenitorzellen
Endotheliale Progenitorzellen umfassen 
eine heterogene zirkulierende Zellpopu-
lation, die wahrscheinlich aus dem Kno-
chenmark stammt [33]. Unterschiedliche 
Typen von EPC wurden als „frühe“ und 
„späte“ EPC definiert, basierend auf ih-
rer Differenzierungsfähigkeit aus zirku-
lierenden mononukleären Zellen in En-
dothelzellmedium [34]. „Frühe“ EPC 
fördern wahrscheinlich, hauptsächlich 
durch parakrine Effekte, endotheliale 
Reparaturprozesse [21] und Angiogenese 
[35], während „späte“ EPC, die in gerin-
gerer Zahl vorkommen, zu Endothelzel-
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Zusammenfassung
Die perkutane koronare Revaskularisation so-
wie eine optimierte medikamentöse Therapie 
können bei Patienten mit akutem Myokard-
infarkt das linksventrikuläre (LV) Remodeling 
und die LV-Dysfunktion reduzieren. Trotz die-
ser modernen Therapiestrategien entwickelt 
ein nicht unerheblicher Teil dieser Patienten 
ein ungünstiges kardiales Remodeling, das 
mit einer schlechten Prognose einhergeht. 
Stamm- und progenitorzellbasierte Ansät-
ze für die Behandlung des akuten Myokardin-
farkts und der chronischen ischämischen Kar-
diomyopathie werden als potenzielle neue 
therapeutische Optionen intensiv untersucht. 
Diese Übersicht fasst die aktuellen Entwick-
lungen in der stamm- und progenitorzellba-
sierten Therapie bei ischämischer Herzerkran-
kung zusammen. Dabei erfolgt eine Einschät-
zung der Reparatur- und Regenerationsfä-
higkeit verschiedener Stamm- und Progeni-
torzellpopulationen. Darüber hinaus werden 
die Vor- und Nachteile der verschiedenen kar-
dialen Applikationsformen der Zellen und 
mögliche neue Strategien zur Funktionsver-
besserung von Stamm- und Progenitorzellen 
für den Einsatz der zellbasierten kardiovasku-
lären Therapie dargestellt.
Schlüsselwörter
Stammzellen · Progenitorzellen · Akuter  
Myokardinfarkt · Kardiomyopathie ·  
Ischämische Herzerkrankung
Stem and progenitor cell-based therapy approaches. 
Current developments on treatment of acute myocardial 
infarction and chronic ischemic cardiomyopathy
Abstract
Percutaneous coronary intervention (PCI) for 
coronary revascularization in conjunction 
with an optimized pharmacological treat-
ment can reduce adverse left ventricular re-
modeling and dysfunction in patients with 
acute myocardial infarction. Despite these 
modern therapeutic strategies a significant 
number of these patients continue to devel-
op adverse cardiac remodeling and LV dys-
function which is associated with a poor 
prognosis. Stem and progenitor cell-based 
approaches for treatment of acute myocardi-
al infarction and chronic ischemic cardiomy-
opathy are an interesting direction of current 
experimental and clinical research. The cur-
rent review article provides a summary of re-
cent developments of cell-based therapies of 
ischemic heart disease, including the assess-
ment of the repair and regeneration capaci-
ty of different stem and progenitor cell pop-
ulations. In addition the advantages and dis-
advantages of different modes of cell applica-
tion and potential strategies for the improve-
ment of stem and progenitor cell function for 
their use in cell-based cardiovascular thera-
pies will be described.
Keywords
Stem cells · Progenitor cells · Myocardial  
infarction · Cardiomoypathy · Ischemic heart 
disease
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len differenzieren. Das Differenzierungs-
potenzial der „frühen“ EPC in Kardiomy-
ozyten wird kontrovers diskutiert [36].
Die EPC von Patienten mit Diabetes 
mellitus oder arterieller Hypertonie zei-
gen eine verminderte Reendothelialisie-
rungsfähigkeit im murinen Karotisver-
letzungsmodell und Hinterlaufischämie-
modell [21, 22, 37]. Diese EPC-Dysfunk-
tion deutet auf eine wichtige Limitation 
der aktuellen zellbasierten Therapiean-
sätze bei Patienten mit kardiovaskulären 
Risikofaktoren hin.
Mesenchymale Stammzellen
Mesenchymale Stammzellen sind in 
adulten Geweben einschließlich des Kno-
chenmarks und des Fettgewebes [38] vor-
handen. Kriterien für deren Charakteri-
sierung wurden kürzlich in einem Posi-
tionspapier der Internationalen Gesell-
schaft für Zelltherapie zusammengefasst. 
Sie umfassen die Expression der Oberflä-
chenmarker CD105, CD73 und CD90 bei 
fehlender Expression von CD34, CD45, 
CD14 oder CD11b, CD19 und CD79α oder 
HLA-DR. Ferner haben MSC die Fähig-
keit, sich in vitro in Osteoblasten, Adipo-
zyten und Chrondroblasten zu differenzie-
ren [39, 40]. Sie können aus diversen Ge-
weben isoliert und leicht expandiert wer-
den. In tierexperimentellen Studien wur-
de durch den Einsatz von MSC eine Ver-
besserung der linksventrikulären (LV-) 
Funktion nach Myokardinfarkt gezeigt 
[41, 42, 43, 19]. In experimentellen Unter-
suchungen wurde eine Differenzierung 
von aus dem Fettgewebe isolierten MSC 
in Kardiomyozyten und endothelzellähn-
lichen Zellen in vitro beobachtet [44, 45]. 
Allerdings fehlt bisher ein definitiver Be-
weis einer kompletten Transdifferenzie-
rung. Knochenmark und Fettgewebe wer-
den als eine attraktive Gewebequelle für 
die Zelltherapie angesehen, auch weil sie 
in großen Mengen verfügbar sind.
Andere multipotente Progenitorzellen 
im Knochenmark werden als „side popu-
lation cells“ bezeichnet, die sich durch ih-
re Fähigkeit auszeichnen, den Hoechst-
33342-Farbstoff auszuschleusen [46].
Fetale- und Nabelschnurblutzellen
Fetale- und Nabelschnurblutzellen besit-
zen wegen ihres pränatalen Ursprungs ei-
ne größere Plastizität als adulte Stammzel-
len. Nabelschnurblut enthält unterschied-
liche Progenitorzellpopulationen ein-
schließlich hämatopoetischer und mes-
enchymaler Stammzellen, jedoch steht 
ein definitiver Beweis für deren Pluripo-
tenz nach In-vitro-Expansion noch aus. 
Tierexperimentelle Studien konnten eine 
Verbesserung der LV-Funktion [47, 48] 
nach Transplantation von Nabelschnur-
blutzellen nachweisen.
Skelettmyoblasten
Skelettmyoblasten wurden ebenfalls für 
zellbasierte Therapieverfahren angewen-
det. Die Transplantation solcher Zellen 
führt wahrscheinlich über eine Stabili-
sierung oder Art Gerüstbildung im infar-
zierten Myokard zu einer Verbesserung 
der LV-Funktion und begünstigt kardi-
ale Umbauprozesse [12, 13]. Eine Diffe-
renzierung von SkM in Kardiomyozyten 
konnte bisher nicht nachgewiesen wer-
den [12]. Ferner fehlt diesen Zellen die 
elektrische Integrität, weshalb sie zu Ar-
rhythmien führen können [49]. Außer-
dem ließen sich auch hier keine Lang-
zeiteffekte auf die LV-Funktion feststel-
len [49]. Eine kleine randomisierte, kont-
rollierte Studie konnte zeigen, dass durch 
die intramyokardiale katheterbasier-
te Transplantation von Skelettmyoblas-
ten die LV-Funktion, Lebensqualität und 
Symptome günstig beeinflusst wurden 
[50]. In der ersten randomisierten place-
bokontrollierten Studie zur Transplan-
tation von Skelettmyoblasten (MAGIC-
Studie) konnte jedoch kein Effekt auf die 
echokardiographisch ermittelte kardiale 
Funktion beobachtet werden [49].
Zellen mit möglichem kardialem 
Differenzierungspotenzial
Residente kardiale Stamm- 
und Progenitorzellen
Residente kardiale Stamm- und Proge-
nitorzellen sind eine relativ seltene Zell-
population im Myokard, die nach Ober-
flächenmarkern oder Transkriptionsfak-
toren eingeteilt werden können [23, 25, 
51]. C-kit+-Zellen haben die Fähigkeit 
zur Selbsterneuerung und Pluripotenz 
und können durch die Differenzierung 
in myogene und endotheliale Zellen so-
wie in glatte Gefäßmuskelzellen in vitro 
dazu beitragen, ischämisch geschädigtes 
Myokard zu regenerieren [23]. Eine zwei-
te Population von Stammzellen, die das 
kardiale Stammzellantigen 1 (Sca-1) ex-
primieren, lässt sich in vitro in Zellen 
differenzieren, die kardiale Marker tra-
gen [25]. Darüber hinaus können Isl1+-
Zellen in einen ausgereiften kardialen 
Phänotyp differenziert werden, die Myo-
zytenmarker exprimieren, einen intakten 
Kalziumzyklus aufweisen und an der Er-
zeugung von Aktionspotenzialen in Ko-
kulturexperimenten mit neonatalen Kar-
diomyozyten beteiligt sind [24]. „Cardi-
ospheres“, die kugelförmige Zellanhäu-
fungen in der Kultur darstellen, lassen 
sich ebenfalls mittels Myokardbiopsie ge-
winnen [52]. Diese Zellen können ex vi-
vo expandiert und als potenzielle kardi-
ale Stammzellen genutzt werden [53].
Experimentelle Studien mit verschie-
denen kardialen Stamm- und Progeni-
torzellen haben unterschiedliche Effekte 
auf die LV-Funktion, Umbauprozesse 
und Infarktgröße gezeigt [23, 25, 54]. Ein 
langfristiges Einwandern bzw. Überle-
ben Sca-1-positiver kardialer Stammzel-
len konnte jedoch nicht beobachtet wer-
den. Erste klinische Studien mit kardi-
alen Stammzellen wurden bereits be-
gonnen: CADUCEUS (Cardiosphere-de-
rived Autologous Stem Cells to Reverse 
Ventricular Dysfunction) und SCIPIO 
(Cardiac Stem Cell Infusion in Patients 
with Ischemic Cardiomyopathy).
Zellen mit kardialem 
Differenzierungspotenzial
Spermatogoniale Stammzellen
Spermatogoniale Stammzellen können 
aus dem Hoden adulter Mäuse generiert 
werden [55]. Es zeigte sich, dass SGSC un-
ter speziellen Kulturbedingungen die Plu-
ripotenz embryonaler Stammzellen an-
nehmen. Zur Anwendung kommt hier-
bei die Methode des hängenden Trop-
fens („hanging drop“), um SGSC zu Kar-
diomyozyten zu differenzieren und ihre 
funktionellen Eigenschaften zu charakte-
risieren. Differenzierte schlagende Kar-
diomyozyten aus SGSC unterscheiden 
sich von Kardiomyozyten aus embryo-
nalen Stammzellen nicht. So exprimie-
ren die aus SGSC differenzierten Kardi-
omyozyten herzmuskelspezifische L-Typ 
Ca2+-Kanäle, die mit typischen Blockern 
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und Aktivatoren beeinflussbar sind. Die 
Expression von Connexin 43 an Zell-Zell-
Kontakten und die Untersuchung auf 
funktionelle Gap Junctions weisen auf ei-
nen funktionsfähigen Zellverband in kar-
dial differenzierten Clustern hin [27].
Eine Übertragung der Methode auf 
menschliches Gewebe würde bedeuten, 
dass die bisher existierenden ethischen 
und immunologischen Probleme von 
humanen embryonalen Stammzellen ge-
löst wären.
Embryonale Stammzellen
Embryonale Stammzellen sind undiffe-
renzierte pluripotente Zellen aus der inne-
ren Zellmasse der Blastozyste. Sie besitzen 
ein vielversprechendes Potenzial für die 
Regeneration von Organen [3, 56]. Tierex-
perimentelle Studien in Ischämie-/Reper-
fusionsmodellen zeigten eine verbesserte 
kardiale Funktion nach Transplantation 
von undifferenzierten murinen ESC, die 
direkt auf parakrine Effekte zurückzufüh-
ren waren [57, 58]. Zu beachten ist, dass 
die Transplantation von undifferenzierten 
murinen ESC zur Teratombildung führen 
kann [59]. Dieses Risiko kann durch Vor-
differenzierung in kardiale Progenitorzel-
len reduziert werden. So konnte in postin-
farzierten Rattenherzen nach Transplan-
tation von vordifferenzierten Kardiomy-
ozyten die Herzfunktion und das LV-Re-
modeling ohne Teratombildung verbes-
sert werden [26, 60].
Dennoch sind weitere Untersu-
chungen über Tumorentstehung und 
immunologische Reaktionen sowie ge-
naue Regenerationsfähigkeit erforder-
lich, um das therapeutische Potenzial 
von differenzierten ESC abzugrenzen. 
Darüber hinaus bestehen erhebliche so-
ziale und ethische Bedenken hinsichtlich 
der Gewinnung von ESC, was den prä-
klinischen und klinischen Einsatz die-
ser Zellen auch zukünftig einschränken 
dürfte [61, 62].
Induzierte pluripotente 
Stammzellen
Induzierte pluripotente Stammzellen 
können durch retrovirale Transdukti-
on von „Stemness“-Transkriptionsfak-
toren generiert werden [63, 64]. Solche 
Zellen lassen sich für mehrere Monate 
kultivieren und differenzieren in Linien 
aller 3 Keimblätter einschließlich Herz-
muskelzellen mit den elektrophysiolo-
gischen Eigenschaften und dem Gen-
expressionsprofil von Kardiomyozyten, 
die aus embryonalen Stammzellen gene-
riert wurden [8, 65]. Um das Risiko ei-
ner Insertionsmutagenese nach Infekti-
on mit retroviralen Vektoren zu verhin-
dern, wurden Techniken etabliert, die 
virenfreie Ansätze für den Gentrans-
fer enthalten [66]. Darüber hinaus wur-
den bereits humane IPS durch den Ein-
satz von „reprogrammierenden“ Protei-
nen ohne DNA-Vektoren generiert [67]. 
Kürzlich wurde über die Herstellung von 
funktionellen Kardiomyozyten aus hu-
manen IPS berichtet [68]. Die Strate-
gie der Reprogrammierung somatischer 
Zellen könnte auch genutzt werden, um 
patientenspezifische Stammzellen zu 
generieren, mit denen spezifische gene-
tische Mechanismen der Krankheitsent-
stehung sowie Medikamentenwirkungen 
erforscht werden können.
Applikationswege der 
kardialen Zelltherapie
In den letzten Jahren wurden unter-
schiedliche Applikationsformen für 
die kardiale Zelltherapie beschrieben 
(.	Abb. 2), so z. B.
1.  die intravenöse Injektion [69],
2.  die intrakoronare Injektion [70],
3.  die katheterbasierte transendokardi-
ale intramyokardiale Injektion mit 
vorherigem elektromechanischen 
Mapping [71],
4.  die direkte transepikardiale intramyo-
kardiale Injektion [72] oder
5.  die retrograde Applikation über den 
Koronarsinus [73].
Jede Applikationsmethode hat ihre ei-
genen Vor- und Nachteile. Ihr jeweiliger 
Nutzen ist abhängig von der klinischen 
Situation (intrakoronare Applikation bei 
akutem Myokardinfarkt, intramyokar-
diale Applikation bei chronischer ischä-
intravenös intrakoronar
3 4
1 2
direktdirekt
endokardial epikardial
retrograd
über den
Koronar-
sinus
5a 5bAbb. 2 7 Applika-
tionswege der 
 kardialen Zelltherapie
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mischer Kardiomyopathie) und dem ver-
wendeten Zelltyp.
Systemische intravenöse Infusion
Die am wenigsten invasive Technik ist die 
systemische intravenöse Infusion, bei der 
Progenitorzellen über eine periphere Ve-
ne in die Zirkulation gespritzt werden, die 
dann über ein gerichtetes Homing (Ein-
wandern) in das geschädigte Myokard 
ihre Effekte entfalten sollen [74]. Der 
Hauptnachteil dieser Applikationsform 
ist, dass die Zellen den Lungenkreislauf 
passieren müssen, wo sie abgefangen wer-
den können, bevor sie die arterielle Zir-
kulation erreichen [69, 75].
Perkutane intrakoronare 
Zellapplikation
Das am häufigsten klinisch eingesetzte 
Verfahren ist die perkutane intrakoro-
nare Zellapplikation. Mit dieser Technik 
werden die Zellen über einen „Over-the-
wire“-Ballonkatheter in das Koronarge-
fäß, das in das ischämische Gebiet führt, 
injiziert. Der Ballon wird hierbei für ei-
nige Minuten aufgeblasen, um den Ko-
ronarfluss zu stoppen und den Zellen 
die Möglichkeit zu geben, aus dem Ge-
fäß in das Myokard einzuwandern. Eine 
aktuelle Studie im Schweine-Myokard-
infarkt-Modell hat gezeigt, dass eine län-
gere Zeit der Balloninflation für ein ver-
bessertes Einwandern mononukleärer 
Knochenmarkzellen in das Infarktareal 
nicht erforderlich ist [76]. Für die intra-
koronare Injektion von MSC wurde in 
einem Hunde-Myokardinfarkt-Modell 
die Induktion von Mikroinfarkten be-
schrieben [77]. Ferner konnte in einigen 
anderen Studien ein vermehrtes Einwan-
dern von MSC nach perkutaner intrako-
ronarer Applikation im Vergleich zur in-
tramyokardialen und intravenösen Injek-
tion beobachtet werden [78, 79]. Im Ge-
gensatz dazu steht eine vor Kurzem ver-
öffentliche Studie mit aus Knochenmark 
gewonnenen mononukleären Zellen, die 
eine 7-fach höhere Dichte von Zellen im 
Myokard nach intramyokardialer Appli-
kation und eine 10-fach höhere Dichte 
von Zellen in der Lunge nach intrako-
ronarer Applikation in einem Schweine-
modell zeigte [80]. Die gegensätzlichen 
Ergebnisse können auf die Verwendung 
von unterschiedlichen Zellpopulationen 
zurückzuführen sein. In jedem Fall aber 
erfordert die intrakoronare Applikation 
die Transmigration der endothelialen 
Barriere, während nach intramyokardi-
aler Injektion die Zellen weitgehend di-
rekt in den interstitiellen Raum appli-
ziert werden.
Perkutane transendokardiale 
intramyokardiale Injektion
Perkutane transendokardiale intramy-
okardiale Injektionen erfolgen durch 
direkte Injektionen von Zellen in das 
Myokard mittels perkutaner Katheter 
mit kleinen Injektionsnadeln. Im Vor-
feld der Injektionen werden die ischä-
mischen Gebiete durch ein elektrome-
chanisches Mapping, ebenfalls mithil-
fe eines perkutan eingeführten Kathe-
ters, identifiziert [81]. Dieser Ansatz 
eignet sich wahrscheinlich eher für Pati-
enten, bei denen kein chirurgischer Ein-
griff geplant ist. In einer experimentel-
len Studie wurden vermehrt ventriku-
läre Tachykardien nach intramyokardi-
alen Applikationen im Vergleich zu in-
trakoronaren Injektionen von Knochen-
markzellen nach Myokardinfarkt beob-
achtet [82]. Die Autoren beschrieben 
zudem eine heterogenere intramyokar-
diale Verteilung der Knochenmarkzel-
len und mehr inflammatorische Reak-
tionen als bei intrakoronaren Zellinjek-
tionen [82].
Direkte transepikardiale 
intramyokardiale Injektion
Bei der direkten transepikardialen intra-
myokardialen Injektion werden die Zel-
len durch das Epikard in die entspre-
chenden ischämischen Myokardareale 
während einer Herzoperation appliziert. 
Ein Vorteil dieses Ansatzes ist die Mög-
lichkeit, bestimmte Bereiche des ischä-
mischen Areals und des Narbengewebes 
unter direkter Visualisierung der Zell-
therapie zuzuführen. Dagegen können 
die Zellen bei der direkten intramyokar-
dialen Injektion schlechter im Myokard 
diffundieren [83]. Eine Anwendung für 
größere Bereiche erfordert multiple In-
jektionen.
Injektion von Zellen über 
den Sinus coronarius
Die Injektion von Zellen über den Si-
nus coronarius wurde ebenfalls als alter-
native Applikationsform für die kardi-
ale Gen- und Zelltherapie beschrieben. 
Hierbei wird das Injektionssubstrat ent-
weder retrograd über eine druckregulie-
rende Infusion über die Koronarvenen 
[84] oder direkt intramyokardial über ein 
Kathetersystem mit Injektionsnadel und 
Ultraschallspitze zur zielgerichteten Ap-
plikation injiziert [73]. Im Gegensatz zu 
der transendokardialen Injektion erfolgt 
die transvenöse Applikation parallel zur 
Ventrikelwand, wobei die Zellen tief in 
die Muskulatur injiziert werden können. 
Jedoch lassen sich mit diesem Katheter-
system nicht alle Infarktareale erreichen 
und die Positionierung des Injektionska-
theters in einer spezifischen Koronarvene 
ist technisch anspruchsvoll und nicht bei 
allen Patienten durchführbar.
Klinische Studien
Weltweit wurden bereits mehr als 
1000 Patienten nach akutem Myokard-
infarkt in klinischen Studien hinsicht-
lich einer Therapie mit adulten mono-
nukleären Knochenmarkzellen unter-
sucht. In den Knochenmarkzellen be-
finden sich sowohl hämatopoetische 
als auch endotheliale Progenitorzellen, 
mesenchymale Stammzellen und eine 
sehr kleine Anzahl von „side populati-
on cells“. Gegenwärtig belegen die Da-
ten von 4 Metaanalysen die Durchführ-
barkeit der Therapie mit Knochenmark-
zellen in der Behandlung des akuten My-
okardinfarkts [85, 86, 87, 88], wobei sich 
bisher keine Bedenken bezüglich der Si-
cherheit ergeben haben. Bei einer Studie 
mit isolierten CD133+-Zellen wurde ei-
ne vermehrte koronare Restenose beob-
achtet, weshalb diese Form der Zellisola-
tion im Hinblick auf die koronare Gabe 
nicht optimal ist [89]. Insgesamt konn-
te eine Verbesserung der linksventriku-
lären Ejektionsfraktion (LVEF) von ca. 
3% dokumentiert werden. Ferner zeigte 
sich eine Reduktion der LV-Volumina, 
eine Verringerung der Infarktgröße und 
eine Verbesserung der regionalen LV-
Funktion [87].
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Die beobachteten Funktionsverbes-
serungen in klinischen Studien blie-
ben hinter den Erwartungen der tierex-
perimentellen Analysen zurück. Dabei 
muss berücksichtigt werden, dass kli-
nische Zelltherapien zusätzlich zu etab-
lierten medikamentösen Therapien, 
wie ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, 
β-Blocker oder Statine, die ebenfalls ei-
nen Einfluss auf die LVEF haben, durch-
geführt wurden [90]. Subgruppenana-
lysen weisen weiter darauf hin, dass 
Patienten mit großen Infarkten bzw. 
schwerer Einschränkung der LV-Funk-
tion (LVEF <45%) am meisten von der 
Zelltherapie profitieren dürften [6, 91, 
92]. Weitere Untersuchungen ergaben, 
dass die Transplantation von Knochen-
markzellen einen Einfluss auf die koro-
nare Flussreserve hat [93] und die An-
zahl der injizierten Zellen eine entschei-
dende Rolle auf die Auswirkungen der 
LVEF zu haben scheint [88]. Bezüg-
lich einer Verringerung kardialer Ereig-
nisse zeigte eine Metaanalyse bei den 
mit Knochenmarkzellen behandelten 
Patienten einen Trend zu einer Verrin-
gerung erneuter Myokardinfarkte [88]. 
In der REPAIR-AMI-Studie (Reinfusi-
on of Enriched Progenitor Cells and In-
farct Remodeling in Acute Myocardial 
Infarction) mit 204 Patienten wurde ei-
ne signifikante Reduktion der Mortali-
tät, Rehospitalisation wegen Herzinsuf-
fizienz und wiederholter Revaskularisa-
tionen beschrieben [94, 95]. Zu berück-
sichtigen ist jedoch, dass es auch 3 Stu-
dien [96, 97, 98] gibt, in denen entwe-
der kein Effekt auf die LVEF oder nur ei-
ne vorübergehende Wirkung, die nicht 
über die ersten 6 Monate anhielt, be-
obachtet wurde. In der REPAIR-AMI- 
und ASTAMI-Studie (Autologous Stem 
Cell Transplantation in Acute Myocar-
dial Infarction) wurden allerdings un-
terschiedliche Zellisolationsprotokolle 
verwendet, was einen Einfluss auf die 
Funktionsfähigkeit der Zellen haben 
könnte [99].
Neben den Studien mit mononukle-
ären Knochenmarkzellen gibt es auch 
solche mit angereicherten hämatopoe-
tischen und endothelialen CD34+- oder 
CD133+-Progenitorzellen aus dem Kno-
chenmark oder nach Mobilisierung mit 
dem Zytokin G-CSF [31]. In anderen Un-
tersuchungen wurden aus dem Blut iso-
lierte zirkulierende Zellen verwendet, die 
aus mononukleären Zellen nach 3-tä-
giger Kultur in Endothelzellmedium iso-
liert wurden [14, 100]. In weiteren Stu-
dien werden gegenwärtig Progenitorzel-
len des Fettgewebes für den Einsatz bei 
der akuten und chronischen myokardi-
alen Ischämie [101] und kardiale c-kit+-
Stammzellen bei Patienten mit chronisch 
ischämischer Kardiomyopathie unter-
sucht.
Potenzielle Mechanismen der 
Therapie mit adulten Zellen 
für die kardiale Funktion
Derzeit gibt es noch viele offene Fragen 
hinsichtlich zugrunde liegender Mecha-
nismen zur kardialen Reparatur von zir-
kulierenden oder aus dem Knochen-
mark isolierten Stamm- und Progeni-
torzellen [3, 5, 102]. Während zunächst 
eine Transdifferenzierung von Knochen-
markstammzellen in Kardiomyozyten 
postuliert wurde [103], zeigten mehrere 
spätere Studien, dass in erster Linie pa-
rakrine Mechanismen die positiven Ef-
fekte auf die LVEF und das kardiale Re-
modeling vermitteln [18, 104].
Unterstützt wurde dieses Konzept 
durch die Beobachtung, dass zirkulie-
rende endotheliale Progenitorzellen und 
aus dem Knochenmark isolierte Stamm- 
und Progenitorzellen die myokardiale 
Neovaskularisation und damit die Per-
fusion bei Patienten nach Myokardin-
farkt verbessern können [93]. Darüber 
hinaus haben tierexperimentelle Stu-
dien gezeigt, dass Progenitorzellen des 
Knochenmarks [17, 75] und humane en-
dotheliale Progenitorzellen [105] bei 
Nagetieren mit Myokardinfarkt zur 
Verbesserung der kardialen Funktion 
durch Neovaskularisation und Inhibie-
rung der Apoptose beitragen können. 
Aus früheren Studien ist bekannt, dass 
ein Wachstum myokardialer Kapillaren 
eine entscheidende Rolle für die Erhal-
tung der Herzfunktion spielt [106]. Zu-
sätzlich zur verstärkten Neovaskularisa-
tion können die von applizierten Zellen 
sezernierten parakrinen Faktoren über 
eine Stimulation ansässiger kardialer 
Stammzellen die endogene Reparatur-
kapazität verbessern [107, 108]. Über pa-
rakrine Mechanismen lassen sich zusätz-
lich die kardiale Inflammation, Fibrose-
bildung und reaktive Hypertrophie be-
einflussen ([109]; .	Abb. 1).
Das Konzept primär parakrin vermit-
telter Effekte adulter Stamm- und Pro-
genitorzelltherapien wird unterstützt 
durch Studien, die durch die Injektion 
von konditioniertem Medium, in dem 
zuvor Stammzellen kultiviert wurden, 
ebenfalls eine Verbesserung der links-
ventrikulären Funktion durch eine Hem-
mung der Apoptose gezeigt haben [110]. 
So wurde SFRP2 („secreted frizzled-re-
lated protein-2“), das den Wnt-Signal-
weg („winglesstype MMTV integrati-
on site family“) und die Expression von 
antiapoptotischen Genen induziert, als 
entscheidender Faktor von MSC iden-
tifiziert, in denen AKT1 („v-akt murine 
thymoma viral oncogene homolog 1“) 
überexprimiert ist [111]. In einer eige-
nen Arbeit konnten wir das Proteom ei-
ner hämatopoetischen Progenitorzellli-
nie identifizieren, die im murinen Isch-
ämie- und Reperfusionsmodell sowie im 
dermalen Wundheilungsmodell modu-
lierende Effekte auf die Geweberegene-
ration vermittelte. So ließen sich 95 un-
terschiedliche Proteine und die Zytoki-
ne IL-6 und IL-13 sowie die Chemoki-
ne MCP-1, MCP-3, MIP1α und MIP1β 
identifizieren [112]. Darüber hinaus ha-
ben andere experimentelle Daten gezeigt, 
dass IL-10, das von transplantierten mo-
nonukleären Knochenmarkzellen se-
zerniert wird, einen protektiven Effekt 
auf Kardiomyozten nach Myokardin-
farkt hat [109]. Zusätzlich können an-
dere Zytokine und Wachstumsfaktoren 
von transplantierten Progenitorzellen, 
wie VEGF („vascular endothelial grow-
th factor“), SDF-1 („stromal cell-derived 
factor“), Angiopoetin 1, HGF („hepato-
cyte growth factor“) und IGF-1 („insulin-
like growth factor 1“), wichtige parakrine 
Effekte vermitteln [107, 108, 113]. Obwohl 
die direkten Mechanismen der Zellthe-
rapie noch nicht ganz verstanden sind, 
deutet die Mehrzahl der Studien darauf 
hin, dass Stamm- und Progenitorzellen 
positive Effekte auf die kardiale Funktion 
nach Myokardinfarkt ausüben können.
Interessanterweise scheint die endo-
theliale Stickstoffmonoxidsynthase (eN-
OS) eine entscheidende Rolle für die vas-
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kuläre und kardiale Reparaturkapazität 
der endothelialen Progenitorzellen und 
Knochenmarkzellen zu spielen [22, 114]. 
Erste Studien mit einer Überexpression 
der eNOS in den Zellen vor therapeu-
tischer Applikation wurden bereits be-
gonnen.
Limitationen aktueller 
zellbasierter Therapieansätze
Trotz einer Vielzahl von klein- bis mit-
telgroßen Studien zur kardialen Stamm- 
und Progenitorzelltherapie nach Myo-
kardinfarkt gibt es noch eine Reihe un-
gelöster Fragen. So existieren keine defi-
nitiven Daten über die benötigte Zellzahl 
und den Funktionszustand der verwen-
deten Zellen für eine optimale regenera-
tive Wirkung.
In bisherigen klinischen Studien 
könnten die niedrigen Zellzahlen, die 
beispielsweise in der ASTAMI-Studie 
eingesetzt wurden (Anzahl mononukle-
ärer Zellen: 68×106, Anzahl CD34+-Zel-
len: 0,7×106) für den ausbleibenden Ef-
fekt in Bezug auf LVEF, enddiastolisches 
Volumen und Infarktgröße der mit Kno-
chenmarkzellen behandelten Gruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe eine Rolle 
spielen [115]. In der BOOST-Studie (Bo-
ne Marrow Transfer to Enhance ST-Ele-
vation Infarct Regeneration) hingegen 
wurden durchschnittlich 24,6×108 mo-
nonukleäre Zellen und 9,5×106 CD34+-
Zellen injiziert. Sechs Monate nach 
Randomisierung konnte eine Zunahme 
der globalen LVEF von 50,0 auf 56,7% 
(p=0,0026) dokumentiert werden. Aller-
dings war dieser Unterschied im Lang-
zeitverlauf nicht mehr nachweisbar, da 
auch in der Kontrollgruppe eine Verbes-
serung der LVEF unter medikamentöser 
Therapie beobachtet wurde [16]. Eine 
Subgruppenanalyse zeigte, dass die Pati-
enten mit initial schwer reduzierter LVEF 
möglicherweise dennoch von der Thera-
pie profitieren könnten [91]. In der TOP-
CARE-AMI-Studie (Transplantation of 
Progenitor Cells and Regeneration En-
hancement in Acute Myocardial Infarc-
tion) betrug die durchschnittliche Zahl 
der mononukleären Zellen 24,5×107 und 
die Zahl der CD34+-Zellen 7×106 [14]. In 
der mit den Progenitorzellen behandel-
ten Gruppe verbesserte sich die globale 
LVEF von 51,6 auf 60,1% (p=0,003; [14]). 
Um bei einem 80 kg schweren Patienten 
die gleiche Anzahl von Zellen, wie sie 
z. T. in tierexperimentellen Studien ver-
wendet wurden (1×107 Zellen pro 25 g) 
klinisch einzusetzen, müssten ca. 32×109 
CD34+-Zellen transplantiert werden. Di-
es würde einer Steigerung der bisher ein-
gesetzten Zellmengen um etwa den Fak-
tor 3000 entsprechen [14].
Ein weiterer möglicher Grund für die 
Diskrepanzen zwischen experimentel-
len und klinischen Studien könnte mit 
der Tatsache zusammenhängen, dass in 
tierexperimentellen Studien Stamm- und 
Progenitorzellen von jungen, gesunden 
Nagern isoliert und im klinischen Einsatz 
dagegen Zellen von älteren Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit und kardiovas-
kulären Risikofaktoren gewonnen wer-
den. In eigenen Untersuchungen konnten 
wir beobachten, dass die vaskuläre und 
kardiale Reparaturkapazität von zirku-
lierenden Progenitorzellen von Patienten 
mit kardiovaskulären Risikofaktoren im 
Vergleich zu gesunden Probanden nach 
Transplantation ins Kleintiermodell er-
heblich beeinträchtigt ist [21, 22]. Ferner 
wurde eine verminderte Reparaturfähig-
keit der zirkulierenden Progenitorzellen 
von Patienten mit ischämischer Kardio-
myopathie nachgewiesen.
Eine weitere Limitation der kardialen 
Zelltherapie ist die niedrige myokardiale 
Einwanderungsrate der Zellen nach in-
trakoronarer Applikation und das einge-
schränkte Zellüberleben nach intramy-
okardialer Injektion [12, 116, 117]. Eben-
so ist die Anzahl zirkulierender Progeni-
torzellen bei Patienten mit kardialen Ri-
sikofaktoren wie Diabetes mellitus, arte-
rielle Hypertonie und Hypercholesteri-
nämie reduziert [118, 119]. Da jedoch ge-
rade Patienten mit kardialen Risikofak-
toren oder KHK mit Stamm- und Pro-
genitorzellen behandelt werden sollen, 
werden weitere innovative Ansätze ent-
wickelt werden müssen, um in Zukunft 
eine optimierte Zelltherapie für Risiko-
patienten anbieten zu können. Dies be-
inhaltet die Anwendung von potenteren 
Zellen mit einem hohen kardialen Rege-
nerationsvermögen (z. B. induzierbare 
pluripotente Stammzellen) und Strate-
gien zu einer Verbesserung des zielge-
richteten Einwanderns und Überlebens 
sowie einer Steigerung der Reparaturka-
pazität der transplantierten Zellen.
Zukünftige Entwicklungen für 
die koronare Herzerkrankung
Die Entwicklung von zellbasierten The-
rapien für ischämische Herzerkran-
kungen muss sich mehreren praktischen 
Herausforderungen stellen. So haben 
mehrere Studien eine reduzierte kar-
diale und vaskuläre Reparaturkapazität 
von adulten Stamm- und Progenitorzel-
len von Patienten mit KHK im Vergleich 
zu Zellen von gesunden Probanden ge-
zeigt [21, 22]. Die Mechanismen, die für 
die Dysfunktion von Stammzellen ver-
antwortlich sind, werden interessante 
neue Ansätze liefern, um zellbasierte 
Therapien zu optimieren. Darüber hin-
aus werden Strategien entwickelt wer-
den müssen, um das kardiale Homing 
und Engraftment (Anwachsen) sowie 
Differenzierungen von Stamm- und 
Progenitorzellen und damit die Wir-
kungen der Zelltherapie zu optimieren 
[120, 121, 122, 123]. 
Eine interessante Strategie für die 
Verbesserung der aktuellen zellbasier-
ten Therapieansätze kann die Kombina-
tion von Zell- und Gentherapie werden. 
In diesem Zusammenhang konnten wir 
eine unlimitierte Expansion von häma-
topoetischen Progenitorzellen bei fort-
bestehendem Selbsterneuerungspoten-
zial durch Gentransfer von humanem 
β-Catenin zeigen [124]. Die Applikati-
on von β-Catenin-transduzierten Proge-
nitorzellen in einem murinen Ischämie-
/Reperfusionsmodell kann dosisabhän-
gig die kardiale Funktion verbessern und 
die Infarktgröße reduzieren [17]. Dieser 
Effekt ist mit einer gesteigerten Angio-
genese und reduzierten Apoptose im In-
farktrandgebiet assoziiert. Darüber hin-
aus zeigen die β-Catenin-transduzierten 
Progenitorzellen eine größere therapeu-
tische Wirksamkeit als die kontrolltrans-
duzierten Zellen, was eine additive Wir-
kung der β-Catenin-vermittelten Trans-
duktion auf die myokardiale Reparatur 
vermuten lässt [17].
Andere Studien haben spezifische Pro-
teinexpressionen durch Ex-vivo-Modifi-
kationen von Rezeptoren und Molekülen 
untersucht, die in parakrinen Signalwe-
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gen, Homing und Überleben von Pro-
genitorzellen eingebunden sind. Ferner 
werden MSC moduliert, in denen pro-
tektive Wachstumsfaktoren wie VEGF 
[125], Homingrezeptoren [126], AKT, das 
in Signalwegen für das Zellüberleben ei-
ne Rolle spielt [19], und Hämoxygenase 1 
als ischämieprotektives Protein überex-
primiert werden [127]. In einer weiteren 
interessanten Studie wurden eine gene-
tische und pharmakologische Hemmung 
der Dipeptidylpeptidase IV mit G-CSF-
vermittelter Mobilisierung von Stamm-
zellen nach Myokardinfarkt bei Mäu-
sen kombiniert. Dieser Ansatz führt zu 
einem verbesserten Homing zirkulie-
render CXCR4+-Stammzellen und ver-
bessert die kardiale Funktion und das 
Überleben [128]. Die Vorbehandlung von 
endothelialen Progenitorzellen mit Stati-
nen und eNOS-Überexpression von „per-
oxisome proliferator activated receptor γ“ 
(PPARγ)-Agonisten vor der Applikation 
verbessert die migratorische, invasive 
und Neovaskularisationsfähigkeit – Ef-
fekte, die durch die Aktivierung der eN-
OS vermittelt werden [129, 130].
Ebenso zeigen eigene Ergebnisse, dass 
durch Vorstimulation endothelialer Pro-
genitorzellen aus diabetischen Patienten 
mit dem PPARγ-Agonisten Rosiglitazon 
die Verfügbarkeit von NO und die in vi-
vo endotheliale Reparaturfähigkeit die-
ser Zellen verbessert werden [22]. Mi-
kro-RNA wurden kürzlich als uner-
wartet starke Regulatoren in der kardi-
ovaskulären Biologie, im Gefäßwachs-
tum, in der eNOS und Stammzelldiffe-
renzierung identifiziert und könnten in-
teressante Angriffspunkte für zukünf-
tige zellbasierte Therapien sein ([131, 132, 
133]; .	Abb. 3).
Induzierbare pluripotente Stammzel-
len werden seit einigen Jahren als sen-
sationelle Errungenschaften angesehen, 
da für die Generierung der Zellen keine 
Embryonen verbraucht werden. Zudem 
bieten IPS – im Hinblick auf zukünftige 
Therapieverfahren – im Vergleich zu aus 
Embryonen stammenden Stammzellen 
einen wesentlichen Vorteil: Die sich aus 
den reprogrammierten somatischen Zel-
len entwickelnden IPS sind spezifisch für 
den individuellen Patienten, sodass sie 
nach der Transplantation nicht abgesto-
ßen werden (.	Abb. 3).
Schlussfolgerung
Die Verwendung von Stamm- und Proge-
nitorzellen nach akutem Myokardinfarkt 
oder bei der chronischen ischämischen 
Kardiomyopathie stellt ein neues Konzept 
dar, das darauf abzielt, die kardiale Funk-
tion dieser Patienten wiederherzustellen. 
Hierzu wird auch auf die Beiträge in Herz, 
Heft 5 verwiesen, die sich mit allgemei-
nen Aspekten (Maisch [134]) und der ge-
zielten, meist chirurgischen Anwendung 
verschiedener Zellpopulationen der Re-
generationstherapie befassen (Bergmann 
et al. [135], Cabotari et al. [136], Kaminski 
et al [137]). Ziel wird es künftig sein, bis-
herige Therapiestrategien weiterzuentwi-
ckeln und zentrale Reparaturprozesse wie 
Mobilisierung, Homing, Überleben und 
Differenzierung von Stamm- und Proge-
nitorzellen zu optimieren. Ferner müs-
sen parakrine Mechanismen (u. a. Inhi-
bierung von Apoptose, Neoangiogenese) 
weiter entschlüsselt und neue Ansätze wie 
die Kombination von Zell- und Genthe-
rapie entwickelt werden. Darüber hinaus 
werden pluripotente Zelltypen wie die in-
duzierbaren pluripotenten Stammzellen 
mit der Eignung für eine Differenzierung 
in kardiovaskuläre Zelllinien interessante 
neue Einblicke gewähren. Hier befindet 
sich die Stammzellforschung noch relativ 
kardiale „repair“ kardiale
„repair and regeneration“
z.B. BMC-MNC
somatische Zellen
(z.B. Hautfibroblasten)
OCT4
OCT4
SOX2
SOX2
NANOG
Lin28
KLF4
(Myc)
microRNA
Modulation
induzierbare
pluripotente
Stammzellen
Gentransfer
(z.B. eNOS)
Differenzierung in
kardiovaskuläre
Progenitorzellen
Zell-
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Tissue
engineering
Ex vivo Modulation
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Abb. 3 8 Zukünftige Entwicklungen der zellbasierten Therapie für die koronare Herzerkrankung
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am Anfang, besitzt aber ein interessantes 
Potenzial für eine neue Ära der regenera-
tiven Medizin.
Fazit
F		Der therapeutische Effekt zellbasier-
ter Therapien ist derzeit noch nicht 
ausreichend geklärt. Daher erscheint 
ein besseres Verständnis der Limita-
tionen solcher Therapien und der De-
terminanten für deren Effektivität 
dringend erforderlich.
F		Interessanterweise ist die Anzahl und 
Funktion endothelialer Progenitorzel-
len bei Patienten mit kardiovasku-
lären Risikofaktoren und/oder koro-
narer Herzkrankheit vermindert bzw. 
beeinträchtigt. Das Verständnis der 
Mechanismen dieser Dysfunktion en-
dothelialer Progenitorzellen könnte 
neue Möglichkeiten für eine Optimie-
rung der zellbasierten Therapieansät-
ze eröffnen.
F		Das Transdifferenzierungspotenzi-
al adulter Stammzellen in Kardio-
myozyten ist weit begrenzter als ur-
sprünglich angenommen.
F		Hoffnungen bezüglich einer kardi-
alen Regeneration hingegen wer-
den durch den Einsatz von „cardios-
pheres“ und induzierbaren pluripo-
tenten Stammzellen geweckt, die 
 allerdings noch im experimentellen 
Stadium sind.
Das Verfassen des Artikels wurde teilweise unterstützt 
durch ein Forschungsprogramm des Schweizerischen 
Nationalfonds „Sonderprogramm Universitäre 
 Medizin“ [Nr. 33CM30–124112/1].
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